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长 链 非 编码 RNA NEAT1、miRNA-182-Sp 
与 2 型 糖尿 病 患者 肝 纤 维 化 风险 的 相关 性 研究 


See, BKP’, MT, REL, RID, HER! 


【摘要 】 BS ” 随 着 慢性 代谢 性 疾病 的 发 病 率 逐 年 上 涨 ， 已 威胁 全 民 健 康 ， 目 前 非 编码 RNA 与 内 分 泌 代 谢 
相关 疾病 的 研究 已 成 为 国内 外 研究 热点 ， 其 中 长 链 非 编码 RNA 核 富 集 丰 富 转 录 物 1 (IncRNA NEATI ) 及 微小 RNA 
(miRNA ) -182-5p 在 2 型 糖尿 病 (T2DM ) 合并 代谢 相关 脂肪 性 肝病 (MAFLD ) 中 的 研究 鲜 有 报道 。 目 的 ”探讨 
T2DM 合并 MAFLD 患者 IncRNA NEATI, miRNA-182-Sp 在 肝 纤 维 化 发 生发 展 中 的 机 制 及 临床 意义 。 方 法 ”纳入 2021 
E 10 月 一 2022 年 6 月 在 内 蒙古 科技 大 学 包头 医学 院 第 一 附属 医院 内 分 泌 科 就 诊 的 T2DM 患者 236 例 为 研究 对 象 ， 同 
时 纳入 49 名 健康 人 群 为 健康 对 照 组 。 收 集 研究 对 象 一 般 资 料 与 实验 室 检测 结果 。 测 定 内 脏 脂 肪 面积 (VFA ) 、 皮 下 
脂肪 面积 (SPA) 。 采 集 研究 对 象 外 周 血 ， 测 定 ncRNA NEAT1 、miRNA-182-5p。 将 T2DM 患者 其 分 为 T2DM 合并 非 
MAFLD 组 (n=82 ) 与 T2DM 合并 MAFLD 组 (n=154) 。 进 一 步 根据 肝 纤 维 化 指数 (FIB-4) 将 T2DM 合并 MAFLD 组 
分 为 肝 纤 维 化 低 危 亚 组 (n=55 ) ， 肝 纤维 化 中 危 亚 组 (n=69 ) ， 肝 纤维 化 高 危 亚 组 (n=30 ) 。 此 外 选择 健康 人 群体 
仿 作 为 对 照 组 (n=49 ) 。 用 Sperman 秩 相关 分 析 探 究 肝 纤维 化 高 危 亚 组 IncRNA NEAT1、miRNA-182-5p 表达 水 平 的 
相关 性 ， 采 用 多 因素 有 序 Logistic 回归 分 析 探 究 肝 纤维 化 风险 的 影响 因素 。 结 果 PERRET AA AEH El CNC ) 
腹 血 糖 ( FPG ) 、 糖 化 血红 蛋白 (HbA) 低 于 T2DM 合并 MAFLD 组 、T2DM 不 合并 MAFLD 组 ， 白 蛋白 ( Alb) 高 于 
T2DM 合 并 MAFLD 组 、T2DM 不 合并 MAFLD 组 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ); T2DM 合并 MAFLD 24 BMI, EFC WC )、 
VFA、SFA 、 稳 态 模型 评估 胰岛素 抵抗 指数 (HOMA-IR ) 、 三 酰 甘油 (TG ) 、 血 尿酸 (SUA) , IncRNA NEATI 高 于 
健康 对 照 组 、T2DM 不 合并 MAFLD 组 ， 血 小 板 计数 (PLT ) 低 于 健康 对 照 组 、T2DM 不 合并 MAFLD 组 ， 总 胆固醇 (TC ) 
低 于 健康 对 照 组 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ; T2DM 不 合并 MAFLD 组 HOMA-IR IncRNA NEATI 高 于 健康 对 照 组 ， 
miRNA-182-5p 高 于 健康 对 照 组 、T2DM 合并 MAFLD 组 ， 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 ( ALT ) 、 天 冬 氨 酸 基 转 移 酶 (AST ) 低 
建 康 对 照 组 、T2DM 合并 MAFLD 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 肝 纤维 化 低 危 亚 组 VFA、SFA、AST、IncRNA 
EATI 低 于 肝 纤 维 化 中 危 亚 组 、 肝 纤维 化 高 危 亚 组 ， PLT、miRNA-182-5p 高 于 肝 纤 维 化 中 危 亚 组 、 肝 纤维 化 高 危 亚 
组 ， BMI, WC, NC 低 于 肝 纤 维 化 高 危 亚 组 ，TC 高 于 肝 纤 维 化 高 危 亚 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ; 肝 纤 维 化 中 
和 危 亚 组 PLT、miRNA-182-5p 高 于 肝 纤 维 化 高 危 亚 组 ，AST、IncRNA NEATI1 低 于 肝 纤 维 化 高 危 亚 组 ， 差 异 有 统计 学 意 
X (P<0.05) 。Spearman 秩 相 关 分 析 结 果 显 示 ， 肝 纤维 化 高 危 亚 组 患者 ncRNA NEATI1 与 miRNA-182-5p 呈 明 显 负 相 
Æ (7,=-0.438, P<0.05 ) 。 多 因素 有 序 Logistic 回归 分 析 结 果 显 示 , IncRNA NEATI [ OR=1.326, 95%CI ( 1.087, 1.616) ] 、 
VFA (OR=1.019, 95%CI (1.006, 1.033) ] 、 miRNA-182-5p [ OR=0.083, 95%CI (0.027, 0.257) ] ~、 PLT [ OR=0.956, 
95%CI (0.942, 0.970) ] , AST [ OR=1.048, 95%CI (1.022, 1.075) ] 是 T2DM 合并 MAFLD 患者 肝 纤 维 化 风险 的 影 
向 因素 。 结 论 “外周 血 IncRNA NEAT1, miRNA-182-5p 与 T2DM 合并 MAFLD 患者 并 发 肝 纤 维 化 密切 相关 ， 为 该 病 的 
早期 预测 及 诊治 提供 了 新 的 依据 。 

【关键 词 】 2 型 糖尿 病 ; 代谢 相关 脂肪 性 肝病 ; 核 富 集 丰富 转录 物 1; 微小 RNA-182-5p; 肝 纤 维 化 ; 影响 因 
素 分 析 
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Correlation of LncRNA NEAT1 and miRNA-182-5p with the Risk of Liver Fibrosis in Patients with Type 2 Diabetes 
Mellitus HE Jia', LI Yongping’ , WEI Feng”, LIU Meilan', WU Yaling’ , SHAO Longge' 
1.The First Affiliated Hospital of Baotou Medical College, Inner Mongolia University of Science and Technology, Baotou 
014010, China 
2.Comprehensive Support Center, Baotou Health Commission, Baotou 014010, China 
“Corresponding author: WEI Feng, Chief physician/Professor; E-mail: 1135172562@qq.com 
HE Jia and LI Yongping are co-first authors 
[ Abstract ] Background With the incidence of chronic metabolic diseases rising by year, which has threatened 

the national health, the study of non-coding RNA and endocrine metabolism-—related diseases has become a research hotspot at 
home and abroad, while IncRNA NEATI and miRNA-185-5p in type 2 diabetes mellitus (T2DM ) combined with metabolic- 
related fatty liver disease ( MAFLD ) has been rarely reported. Objective To investigate the mechanism and clinical significance 
of ncRNA NEAT1 and miRNA-182-Sp in the development of liver fibrosis in T2DM patients with MAFLD. Methods A total 
of 236 T2DM patients admitted to the endocrinology department of the First Affiliated Hospital of Baotou Medical College, 
Inner Mongolia University of Science and Technology from October 2021 to June 2022 were included as the study subjects, 
and 49 healthy people were included as the healthy control group. General information and laboratory test results of the subjects 
were collected. Visceral fat area (VFA ) and subcutaneous fat area (SFA ) were measured. Peripheral blood was collected and 
IncRNA NEAT1, miRNA-182-5p were determined. T2DM patients were divided into the T2DM with non—MAFLD group ( n=82 ) 
and T2DM with MAFLD group (n=154 ) . T2DM with MAFLD group was further divided into the low-risk subgroup (n=55 ) , 
medium-risk subgroup (n=69 ) and high-risk subgroup ( n=30 ) according to the liver fibrosis index ( FIB-4 ) . In addition, 
healthy people were selected as the healthy control group (n=49 ) . Sperman rank correlation analysis was used to explore the 
correlation of ncRNA NEAT1 and miRNA-182-5p expression levels in the high-risk subgroup of liver fibrosis, and multilevel 
ordinal logistic regression was used to explore the influencing factors of liver fibrosis risk. Result Age, neck circumference( NC ), 
fasting blood glucose (FPG ) and glycosylated hemoglobin ( HbA,, ) in the healthy control group were lower than those in the 
T2DM with non—MAFLD and T2DM with MAFLD groups, the albumin ( Alb ) in the healthy control group was higher than that 
in the T2DM with non-MAFLD and T2DM with MAFLD groups, the difference was statistically significant (P<0.05 ) . BMI, 
waist circumference (WC) , VFA, SFA, homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR ) , triglyceride 

(TG) , serum uric acid (SUA ) and IncRNA NEATI in the T2DM with MAFLD group were higher than those in the healthy 
control group and T2DM with non—MAFLD group, platelet count ( PLT ) was lower than that of the healthy control group and 
T2DM with non—MAFLD group, total cholesterol (TC ) was lower than that of the healthy control group, the difference was 
statistically significant ( P<0.05 ) . HOMA-IR and IncRNA NEAT1 in the T2DM with non—MAFLD groups were higher than those 
in the healthy control group, miRNA-182-5p was higher than that in the healthy control group and T2DM with MAFLD group, 
alanine aminotransferase ( ALT ) and aspartate transferase ( AST ) were lower than those in the healthy control group and T2DM 
with MAFLD group, and the difference was statistically significant ( P<0.05 ) . VFA, SFA, AST and IncRNA NEAT! in the 
low-risk subgroup were lower than those in the medium-risk subgroup and high-risk subgroup, PLT and miRNA-182-5p were 
higher than those in the medium-risk subgroup and high-risk subgroup, BMI, WC and NC were lower than those in the high- 
risk subgroup, TC was higher than that in the high-risk group of liver fibrosis, the difference was statistically significant( P<0.05 ). 
PLT and miRNA-182-5p in the medium-risk subgroup were higher than the high-risk subgroup, AST and IncRNA NEAT1 were 
lower than those in the high risk group, and the difference was statistically significant ( P<0.05 ) . Spearman rank correlation 
analysis showed that IncRNA NEATI was significantly negatively correlated with miRNA-182-5p in the high-risk subgroup of 
liver fibrosis (r,=-0.438, P<0.05 ) . The results of multilevel ordinal logistic regression analysis showed that IncRNA NEATI 

( OR=1.326, 95%CI (1.087, 1.616) ] , VFA [OR=1.019, 95%CI (1.006, 1.033) ] , miRNA-182-Sp ( OR=0.083, 
95%CI (0.027, 0.257) ] , PLT [OR=0.956, 95%CI (0.942, 0.970) ] , AST [OR=1.048, 95%CI (1.022, 1.075) ] 
were the risk factors of liver fibrosis in T2DM patients with MAFLD. Conclusion Peripheral blood ncRNA NEAT1 and miRNA- 
182-5p are closely related to the complicated liver fibrosis in T2DM patients with MAFLD, providing a new basis for the early 
prediction, diagnosis and treatment of the disease. 


【 Key words] Type 2 diabetes mellitus; Metabolic—related fatty liver disease; NEAT1; miRNA-182-5p; Hepatic 
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2 型 糖尿 病 (T2DM ) 是 常见 的 慢性 代谢 性 疾病 ， 
其 发 病 机 制 复杂 多 样 ， 可 归结 为 胰岛 素 抵抗 (insulin 
resistance, IR) 及 胰岛 功能 衰竭 ， 两 者 共同 影响 糖 
尿 病 发 展 的 全 过 程 。 流 行 病 学 调查 研究 显示 ， 预 计 到 
2030 年 全 球 糖尿 病 患 病人 数 将 达到 6.43 亿 (11.3%) , 
2045 年 将 增 至 7.84 亿 (12.2% ) P! T2DM HAIER 
谢 相 关 脂 肪 性 肝病 (MAFLD ) ，MAFLD 由 非 酒精 性 脂 
肪 肝 (NAFLD ) 更 名 而 来 ，2020 年 22 个 国际 专家 小 组 
认为 MAFLD 相 较 于 NAFLD 更 加 适合 描述 与 内 分 泌 代 
谢 功能 障碍 相关 的 肝脏 疾病 。 约 55.5%T2DM 患者 合 
并 MAFLD， 且 发 生 纤维 化 的 概率 为 17.0% “1 ， 两 者 共 
存 不 仅 增加 了 肝 硬 化 和 肝 细 胞 癌 的 发 生 ， 同 时 也 增加 了 
糖尿 病 肾病 及 心 脑 血管 系统 并 发 症 的 风险 ， 严 重 威胁 人 
类 健康 。 

T2DM 合并 MAFLD 的 发 病 机 制 错综复杂 ， 近 年 
来 非 编 码 RNA 成 为 这 一 研究 热点 。 其 中 长 链 非 编码 
RNA- 核 宣 集 转录 本 1( long non-coding RNA-nuclear 
enriched abundant transcript 1, IncRNA NEATI1 ) 异常 表 
达 与 胚胎 发 育 、 细 胞 增殖 分 化 、 脂 肪 变性 、 氧 化 应 激 、 
内 质 网 应 激 等 生理 病理 进程 密切 相关 '，。 有 研究 显示 ， 
IncRNA NEATI 可 参与 胰岛 素 的 合成 、 分 泌 及 敏感 性 的 
调控 “。 

微小 RNA (microRNA, miRNA ) 也 是 非 编码 RNA 
的 一 种 ， 其 中 miRNA-182-5p 目前 已 被 证 明 在 T2DM 及 
其 并 发 症 的 调节 途径 中 发 挥 作用 ， 并 可 通过 调控 不 同 信 
号 通路 来 调节 IR'" 。 目 前 IneRNA NEATI 与 miRNA- 
182-5p 在 T2DM 合并 MAFLD 的 研究 中 较 少 ， 本 研究 
通过 比较 不 同 患 者 外 周 血 中 IncRNA NEAT1, miRNA- 
182-5p 的 表达 情况 ,分 析 其 与 肝 纤 维 化 的 相关 性 ， 为 
临床 早期 诊断 及 疾病 防治 提供 新 的 方向 。 
1 对 象 与 方法 
1.1 研究 对 象 纳入 2021 年 10 月 一 2022 年 6 月 在 内 
蒙古 科技 大 学 包头 医学 院 第 一 附属 医院 内 分 泌 科 就 诊 并 
入 组 国家 标准 化 代谢 性 疾病 管理 中 心 (MMC ) 的 T2DM 
患者 236 例 为 研究 对 象 ， 同 时 纳入 在 内 蒙古 科技 大 学 
包头 医学 院 第 一 附属 医院 体检 的 49 名 健康 人 群 为 健康 
对 照 组 。 纳 入 标准 : (1) T2DM 患者 诊断 依据 《中 国 2 
型 糖尿 病 防 治 指南 (2020 年 版 ) ) l; (2) MAFLD 
患者 诊断 依据 《代谢 功能 障碍 相关 脂肪 肝 的 新 定义 : 国 
际 专 家 共识 声明 》"1; (3) 18~80 周岁 。 排 除 标准 : 
(1 ) 其 他 类 型 糖尿 病 及 糖尿 病 急性 并 发 症 患者 ; (2 ) 
感染 性 疾病 、 免 疫 性 疾病 及 肿瘤 患者 ; (3 ) 严重 肝 、 
肾 功能 不 全 患者 ; (4) 近期 服用 影响 肝 功 能 药物 的 患 
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者 。 已 通过 包头 医学 院 第 一 附属 医院 医学 伦理 委员 会 审 
批 (审批 号 ; 2023011 ) ， 入 组 患者 均 签署 知情 同意 书 。 
1.2 ”研究 方法 

1.2.1 一 般 资 料 收集 记录 和 组 患者 的 年 龄 、 性 别 、 
T2DM 病程 ， 吸 烟 (定义 为 吸烟 二 1 六 /4， 连 续 吸烟 
>1 年" ) 、 饮 酒 (定义 为 平均 饮 白酒 (酒精 含量 
>50% ) = 100 mL/d， 持 续 1 年 以 上 5) ] 等 指标 。 测 
EHA, AEE, ME (NC), EE (we), H 
BMI. 

12.2 ”实验 室 指 标 检 测 ”所 有 和 组 患者 均 测 定 血 小 板 计 
BX (PLT) 、 空 腹 血 糖 (FPG) 、 糖 化 血红 蛋白 (HbA), 
丙 氮 酸 氨基 转移 酶 ( ALT ) 、 天 冬 氮 酸 基 转 移 酶 (AST ) 、 
HÆK (Ab ) 、 三 酰 甘 油 (TG) 、 总 胆固醇 (TC ) 、 
血尿 酸 (SUA) 、 空 腹 C 肽 ， 计 算 改 良 稳 态 模型 评估 胰 
岛 素 抵 抗 指 数 (HOMA-IR ) , HOMA-IR=1.5+FPG (mmol/ 
L) x ZJE C HK (pmol/L ) /2 800, 

1.2.3 内 脏 脂 肪 面积 (VFA)、 皮 下 脂肪 面积 
(SFA) 的 测定 采用 生物 电阻 抗 法 (欧姆 龙 
DUALSCANHDS-2000 ) 测 量 VFA SFA ,单位 以 em 表示 。 
1.2.4 IncRNA NEATI, miRNA-182-5p 的 测定 采集 
人 研究 对 象 外 周 血 2mL， 首 先 用 人 淋巴 细胞 分 离 液 提 取 单 
核 细 胞 ， 后 采用 Trizol 法 提取 总 RNA， 采 用 实时 谈 光 定 
Œ PCR (qRT-PCR ) 法 检测 IneRNA NEAT1, miRNA- 
182-5p 相对 表达 量 ，lncRNA NEATI 以 甘油 醛 -3- 磷酸 
脱氧 酶 (GAPDH) ENNS, 依照 试剂 盒 ( 天 根 生化 
科技 有 限 公 司 ， 货 号 : FP402-02 ) 说 明 书 进行 检测 ， 
miRNA-182-5p 以 U6 作为 内 参 , 依照 试剂 盒 ( 诺 唯 赞 ， 
货号 : MQ101-02 ) 说 明 书 进行 检测 。 引 物 由 生 工 生物 
工程 (上海 ) 股份 有 限 公 司 合成 ， 序 列 见 表 1。 


R1 引物 序列 


Table 1 Primer sequences 
引物 序列 (5 3") 
CTTCCTCCCTTTAACTTATCCATTCAC 
CTCTTCCTCCACCATTACCAACAATAC 
GCGTTTGGCAATGGTAGAACT 
AGTGCAGGGTCCGAGGTATT 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGC 


引物 名 称 
IncRNA NEATI-F 
IncRNA NEATI-R 
miRNA-182-5p-F 
miRNA-182-5p-R 


aa ACTGGATACGACAGTGTG 
GAPDH-F CTGACTTCAACAGCGACACC 
GAPDH-R TAGCCAAATTCGTTGTCATACC 

U6-F CTCGCTTCGGCAGCACA3 

U6-R AACGCTTCACGAATTTGCGT 


"HE: IncRNA NEATI= 长 链 非 编码 RNA- 核 富 集 转录 本 1， 
GAPDH= 甘油 醛 -3- 磷酸 脱氧 酶 。 
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1.2.5 分 组 将 T2DM 患者 依据 《代谢 功能 障碍 相关 脂 
肪 肝 的 新 定义 : 国际 专家 共识 声明 》"'” 分 为 T2DM 合 
并 非 MAFLD 组 (n=82 ) 与 T2DM 合 并 MAFLD 组 (n=154 )。 
进一步 根据 肝 纤 维 化 指数 ( FIB-4 } FIB-4=( 年 龄 x AST ) 
/ (PLT x ALTI/2) '"!, 4% T2DM 合并 MAFLD 组 分 为 
肝 纤 维 化 低 危 亚 组 ( FIB-4<1.30 RER > 65 8, FIB- 
4<2.0, n=55 ) , 肝 纤 维 化 中 危 亚 组 (1.30 < FIB-4 < 2.67 
或 年 龄 65 岁 、2.00 < FIB-4 < 2.67, n=69) ， 肝 纤 
维 化 高 危 亚 组 ( FIB-4>2.67, n=30) 。 此 外 选择 健康 人 
群体 检 作 为 对 照 组 (n=49 ) 。 

1.3 ”统计 学 方法 采用 SPSS 26.0 统计 学 软件 进行 数据 
分 析 。 采 用 Kolmogorov-Smirnov 检验 分 析 数 据 是 否 符 
合 正 态 分 布 ， 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 采用 Ca ts) K 
示 ， 多 组 间 比 较 采 用 单 因 素 方 差分 析 ， 组 间 两 两 比较 采 
H LSD 检验 ; 不 符合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 M CPs, 
Pi ) 表示 ， 多 组 间 比 较 用 Kruskal-Wallis 五 检验 ， 组 间 
两 两 比较 采用 Mann-Whitney U 检验。 计数 资 料 以 相对 
数 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 x 检验。 采用 Sperman 秩 相关 
分 析 探 究 肝 纤维 化 高 危 亚 组 IhcRNA NEATI, miRNA- 
182-5p 表达 水 平 的 相关 性 ， 采 用 多 因素 有 序 Logistic 回 
归 分 析 探 究 肝 纤维 化 风险 的 影响 因素 。 以 P<0.05 为 差 
异 有 统计 学 意义 。 

2 结果 

2.1 T2DM 合 并 JË MAFLD 44, T2DM 合并 MAFLD 
组 、 健 康 对 照 组 一 般 资料 及 实验 室 检 测 指标 比较 3 组 
研究 对 象 年 龄 、BMI、NC、WC、VFA、SFA、FPC、 
HbA,、HOMA-IR、PLT、ALT、AST、Alb、TG 、TC、 
SUA, IncRNA NEAT1, miRNA-182-5p 比较 ， 差 异 有 统 
计 学 意义 (P<0.05 ) 。 组 间 比 较 结果 显示 ， 健 康 对 照 组 
ÆA, NC, FPG, HbA, IR F T2DM 合并 MAFLD 组 、 
T2DM 不 合并 MAFLD 组 , Alb 高 于 T2DM 合 并 MAFLD 组 、 
T2DM 不 合并 MAFLD 组 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ); 
T2DM 合并 MAFLD 组 BMI、WC、VFA、SFA、HOMA- 
IR, TG, SUA, IncRNA NEAT1 高 于 健康 对 照 组 、 
T2DM 不 合并 MAFLD 组 ，PLT 低 于 健康 对 照 组 、T2DM 
不 合并 MAFLD 组 ，TC 低 于 健康 对 照 组 ， 差 异 有 统计 学 
意义 ( P<0.05 ) ; T2DM 不 合并 MAFLD 组 HOMA-IR、 
IncRNA NEATI 高 于 健康 对 照 组 ，miRNA-182-5p 高 于 
健康 对 照 组 、T2DM 合并 MAFLD 组 ，ALT、AST 低 于 
健康 对 照 组 、T2DM 合并 MAFLD 组 ， 差 异 有 统计 学 意 
X (P<0.05) 。3 组 研究 对 象 性 别 、T2DM 病程 、 有 吸 
烟 史 、 饮 酒 史 比 例 比 较 ， 差 异 无 统计 学 意义 。 见 表 2。 
2.2 ” 肝 纤 维 化 低 危 亚 组 、 肝 纤维 化 中 危 亚 组 、 肝 纤维 
化 高 危 亚 组 一 般 资料 及 实验 室 检测 指标 比较 3 组 研究 
对 象 性 别 、BMI、NC、WC、VFA、SFA、PLT、AST、 
TC, IncRNA NEAT1, miRNA-182-5p 比较 ， 差 异 有 统 
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计 学 意义 (P<0.05 ) 。 组 内 比较 结果 显示 ， 肝 纤维 化 低 
危 亚 组 VFA、SFA、AST、lncRNA NEATI1 低 于 肝 纤 维 
化 中 危 亚 组 、 肝 纤维 化 高 危 亚 组 ，PLT、miRNA-182- 
5p 高 于 肝 纤 维 化 中 和 危 亚 组 、 肝 纤维 化 高 危 亚 组 ，BMI、 

WC. NC 低 于 肝 纤 维 化 高 危 亚 组 ，TC 高 于 肝 纤 维 化 高 
危 亚 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ; 肝 纤 维 化 中 
危 亚 组 PLT、miRNA-182-5p 高 于 肝 纤 维 化 高 危 亚 组 ， 

AST, IncRNA NEATI1 低 于 肝 纤 维 化 高 危 亚 组 ， 差 异 有 
统计 学 意义 (P<0.05 ) 。3 组 患者 年 龄 、T2DM 病程 、 

吸烟 史 、 饮 酒 史 、FPG、HbA.、HOMA-IR、ALT、 

Alb, TG, SUA 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05 ) , 

见 表 3。 

2.3” 肝 纤维 化 高 危 亚 组 患者 IncRNA NEAT1, miRNA- 
182-5p 的 相关 性 分 析 Spearman 秩 相 关 分 析 结 果 显 示 ， 

肝 纤 维 化 高 危 亚 组 患者 IncRNA NEAT1 与 miRNA-182- 
5p SHA AAA (~=-0.438，P<0.05 ) 。 

2.4 肝 纤 维 化 风险 影响 因素 的 多 因素 有 序 Logistic [FI 
归 分 析 ”以 T2DM 合并 MAFLD 患者 肝 纤 维 化 危险 程度 
为 因 变 量 ( 赋值 : 1= 肝 纤 维 化 低 危 亚 组 ，2= 肝 纤 维 化 
中 和 危 亚 组 ，3= 肝 纤维 化 高 危 亚 组 ) ， 以 性 别 ( 赋值 : 

l=, 2= 女 ) 、IncRNA NEAT1, miR-182-5p, BMI, 

NC, WC, VFA, SFA, AST, PLT, TC ( 赋值 均 为 实 
测 值 ) 为 自 变 量 进行 多 因素 有 序 Logistic 回归 分 析 ， 结 
果 显 示 IncRNA NEAT1, VFA, miRNA-182-5p, PLT, 

AST 是 T2DM 合并 MAFLD 患者 肝 纤 维 化 风险 的 影响 
素 (P<0.05 ) ， 见 表 4。 

3 讨论 

随 着 国民 饮食 结构 的 改变 ， 肥 胖 、 糖 尿 病 、 脂 肪 肝 
等 慢性 疾病 的 发 病 率 与 日 俱 增 ， 已 成 为 全 球 关 注 的 卫生 
问题 。 目 前 MAFLD 已 经 取代 慢性 肝炎 成 为 全 球 最 常见 
的 慢性 肝脏 疾病 ， 最 被 人 们 所 接受 并 承认 的 发 病 机 
制 是 多 重 打击 学 说 ， 即 不 良 的 饮食 习惯 、 不 佳 的 生活 方 
式 以 及 环境 和 遗传 等 因素 导致 了 IR、 肥 胖 ， 代谢 亲 乱 、 
氧化 应 激 、 线 粒 体 功能 障碍 ， 它 们 共同 作用 导致 了 肝 细 
胞 损伤 和 纤维 化 ， 甚 至 可 以 进展 为 肝 硬 化 。 所 以 早期 监 
测 、 识 别 肝 纤 维 化 危险 程度 对 患者 预后 具有 重要 作用 。 
目前 肝 纤 维 化 的 诊断 金 标准 仍然 是 肝 穿 刺 ， 但 因 其 有 创 
及 并 发 症 常见 ， 故 国际 上 多 采用 FIB-4 评估 肝脏 纤维 化 
fae, 

本 研究 发 现 T2DM 合并 MAFLD 组 患者 BMI, WC, 
VFA, SFA, TG 显著 升 高 ， 提 示 T2DM 合并 MAFLD 组 
患者 的 脂肪 蓄积 、 代 谢 异 常 更 为 严重 ,认为 体质 量 增加 
及 腹 型 肥胖 可 能 增加 单纯 T2DM AREE MAFLD 的 风险 。 
在 T2DM 合并 MAFLD 中 发 现 与 肝 纤 维 化 低 危 亚 组 相 比 ， 
肝 纤 维 化 高 危 亚 组 患者 AST、VFA、SFA、BMI、NC、 
WC 显著 升 高 ,同时 多 因素 有 序 Logistic 回归 分 析 发 现 ， 
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对 照 组 一 般 资料 及 实验 室 检测 指标 比较 


Table 2 Comparison of general data and laboratory indicators among the healthy control group, T2DM with non-MAFLD group and T2DM with MAFLD 


group 


组 别 例 数 el HERR (M (Ps, T2DM 病程 吸烟 史 MER BMI (M (Py, NC (M (Py, WC (M (Py, 
= ( 男 / 女 ) Px), #) (M (Py, Ps), A) 【〔 例 (%)] (H (%) Pi), kgm) P), cm] P), cm) 
健康 对 照 组 49 21/28 40.0 (28.5, 52.5) 17(34.7) 9 (18.4) 24.3 +3.4 36.0 (34.5, 38.0) 93.0 + 8.9 
T2DM 合 并 MAFLD 组 154 94/60 58.0 (50.0, 66.0)" 89.0 (7.8, 160.3) 60(39.0) 51( 33.1) 26.443.7" 39.0 (37.0, 42.0)" 96.74 8.9" 
T2DM 合并 非 MAFLD 组 ”82 48/34 57.0 (46.0, 66.0)° 116.5 (24.8, 1548) 35(42.7) 28(34.1) 24.3 +29 38.0 (35.5, 41.0)° 91.1 +101 
检验 统计 量 值 5.104° 40.638 -1.290" 0.837 4.365" 12.904" 28.032 10.482" 
P 值 0.078 <0.001 0.197 0.658 0.113 <0.001 <0.001 <0.001 

组 别 VFA (M (Py, SFA FPG (M (Py, HbA, HOMA-IR PLT ALT (M (Ps, 

7 Px), cm) (M (Ps, Ps), cm) P;s) , mmol/L ) (%) (M (Ps, Ps) ] (MCPs, Ps), x109/L) P4), U/L) 
健康 对 照 组 。 86.45 + 29.22 157.00 (118.50, 200.15 ) 5.00 (4.65, 5.20) 4802054 2.44 (2.29, 2.58) 266.00 (212.00, 302.50) 19.0 (11.5, 33.5) 
T2DM 合并 ab ih i ‘a ab 205.00 b 

ý i fi 
MAFLD #4 125.72+38.31" 207.05 ( 167.70, 245.10)” 9.00 (7.40, 12.10)° 9.624 1.72" 3.14 (2.59, 4.02) (17725, 25250) * 20.0 (14.0, 31.0) 
T2DM 合并 非 aa i p E D P 
MAFLD 4 89.99 + 33.93 168.68 (138.25, 206.80) 8.90 (7.10, 11.23)" 9.61 £2.50" 2.80 (2.32, 3.41) * 229.00 (197.75, 290.25) 15.0 (11.0, 22.0) 
检验 统计 量 值 38.326 39.180 102.371 157.952" 41.762 20.330 15.774 
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 
AST (M (Py, Alb TG (M (Pas, P3), TC (M (Py, SUA . 
oH HY 25 259 £75 25 E 189 
组 别 P), UL) (M (Py, Pn) , gL) mmol/L Pas) , mmol/L) ( mmol/L ) Lee ea 
健康 对 照 组 22.0 (18.5, 28.0) 46.30 (44.65, 46.30) 1.31 (1.06, 1.71) 4.92 (4.24, 5.70)  293.73+90.11 1.32 (0.61, 2.14) 1.00 (0.64, 1.92) 
人 并 
arate 23.0 (18.0, 31.0)" 43.00 (39.90, 45.20)" 1.97 (1.47, 3.10)" 442 (3.65, 5.09) * 344.59 + 111.56" 2.80 (2.04, 4.36)” 1.09 (0.66, 1.55)” 
T2DM 合并 非 i a A 
MAFID 4 16.0 (13.0, 21.0)" 41.25 (38.10, 45.03 ) 1.46 (1.20, 2.14) 4.72 (3.95, 5.65)  307.72+89.07 1.99 (1.31, 3.08)" 1.60 (0.79, 2.71) 
检验 统计 量 值 47.448 50.187 32.457 9.966 6.312" 45.806 13.203 
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.007 0.002 <0.001 <0.001 
注 : T2DM=2 型 糖尿 病 ，MAFLD= 代谢 相关 脂肪 性 肝病 ，NC= 人 颈 围 ，WC= JE, VFA- 内 脏 脂 肪 面积 ，SFA= 皮下 脂肪 面积 ，FPG= 空腹 血 
PE, HbA = 糖化 血红 蛋白 ，HOMA-IR= 稳 态 模型 评估 胰岛 素 抵 抗 指数 ，PLT= 血小板 计数 ，ALT= WARAKI, AST- 天 冬 氨 酸 基 转 移 酶 ， 
Alb= 白 蛋白 ，TG= 三 酰 甘油 ，TC= 总 胆固醇 ，SUA= 血尿 酸 ;“ 表示 与 健康 对 照 组 比较 P<0.05,“ 表 示 与 T2DM 不 合并 MAFLD 组 比较 P<0.05, “ 
为 x E, ZE, HFE, RERIN H o 


VFA 是 肝 纤 维 化 风险 的 影响 因素 ，VFA 水 平 越 高 ， 发 
生 肝 纤维 化 的 风险 越 高 。YU 等 51 发 现 VFA 的 增加 与 
非 酒精 性 脂肪 型 肝炎 及 肝 纤维 化 独立 相关 ， 提 示 VFA 
可 能 是 MAFLD 患者 生活 方式 改变 的 中 心目 标 。 内 脏 脂 
肪 组 织 (VAT) 导致 的 病理 变化 的 可 能 机 制 是 :VFA 与 
其 独特 的 生理 位 置 以 及 酯 酶 活性 增强 有 关 ， 从 而 使 血液 
中 游离 脂肪 酸 (FFA ) 显著 升 高 ， 并 通过 门 脉 系统 直接 
进入 肝脏 ， 高 浓度 的 FFA 储存 在 肝脏 脂肪 细胞 ， 最 终 
导致 TR 和 糖 脂 代谢 亲 乱 的 加 重 ， 其 次 VAT 蓄积 导致 肝 
脏 脂 肪 变性 ， 并 可 能 通过 脂 质 重 配 、 线 粒 体 失调 、 产 生 


活性 氧 、 脂 质 过 氧化 、 内 质 网 应 激 等 病理 生理 机 制 引 发 
炎症 ， 最 终 由 NASH 进展 为 肝 纤维 化 '“" 。 另 外 一 项 


国外 的 队列 研究 中 发 现 ，NC 与 血糖 异常 和 代谢 综合 征 
标志 物 相 关 ， 且 NC 可 以 在 识别 糖尿 病 前 期 或 糖尿 病 患 
者 中 发 挥 作用 ， 可 预测 MAFLD 的 发 生 风 险 ， 但 本 研究 
结果 不 支持 NC 与 肝 纤 维 化 之 间 的 关联 。 本 研究 多 
因素 有 序 Logistic 回归 分 析 结 果 表 明 ，NC 不 是 肝 纤 维 化 
风险 的 影响 因素 ， 与 既往 研究 一 致 。 本 研究 还 发 现 PLT 


下 降 是 发 生 肝 纤维 化 的 独立 危险 因素 ， 韩 备 冉 等 …1 研 
究 发 现 ， 肝 纤维 化 患者 PLT 白细胞 计数 显著 下 降 ， 并 
H PLT 白细胞 计数 是 预测 肝 纤 维 化 的 独立 危险 因素 ， 
本 研究 结果 与 之 一 致 。LIU 等 认为， 肝脏 可 以 产生 
血小板 生成 素 (thrombopoietin, TPO) , 在 MAFLD 病 
理 过 程 中 ,线粒体 功能 发 生 损 害 ， 可 以 影响 TPO 合成 ， 
从 而 导致 PLT 降低 。 此 外 ， 国 外 学 者 认为 IR 本 身 不 引 
起 PLT 降低， 但 是 当 MAFLD 存在 时 ，IR 可 能 会 引发 
PLT 降低， 同时 发 现 PLT 的 降低 程度 与 肝 组 织 的 脂肪 浸 
EEA! ， 本 研究 结果 与 之 一 致 。 

研究 显示 IncRNA NEATI1 在 脂肪 代谢 中 起 着 重要 
调控 作用 "1 IncRNA NEATI 在 MAFLD 大 鼠 肝 脏 组 
织 中 呈 高 度 表 达 ， 且 IncRNA NEAT1 下 调 后 可 以 通过 
甫 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋白 mTOR 及 其 下 游 调控 蛋白 核 
糖 体 56 蛋白 激酶 (s6kl ) 信号 通路 来 调节 脂 质 合成 缓 
解 MAFLD |”!  。 还 有 研究 发 现 miRNA-140 和 IncRNA 
NEAT 两 者 相互 作用 可 增强 IncRNA NEAT 的 表达 
以 及 稳定 性 ，SUN S67"! R ncRNA NEATI 可 以 与 
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RI 肝 纤 维 化 低 危 亚 组 、 肝 纤维 化 中 危 亚 组 、 肝 纤维 化 高 危 亚 组 一 般 资 料及 实验 室 检测 指标 比较 


Table 3 Comparison of general information and laboratory indicators among the low-risk subgroup, medium-risk subgroup and high-risk subgroup of liver 


fibrosis 
eii 组 别 性 别 R (M (Pa, T2DM 病程 吸烟 史 。 = BMI (MM (Pas, NC (M (Pys, WC (M (P,s, VPA (M (Pas, 
(Bit) Ps), #) (M(Py5, Pas), H) C180 % )) CE ) P;), kg/m”) Ps), em) Ps), em) Ps), em ) 
肝 纤 维 化 低 危 亚 组 ”55 27/28 61.0 ( 40.0, 69.0) 96.0 (5.0, 144.0) 23(41.8) 17(309) 25.4 + 4.8 38.0 (36.0, 40.0) 94.1495 11274+4131 
肝 纤 维 化 中 危 亚 组 69 47/22 57.0 (50.5, 62.0) 85.0 (10.5, 189.0) 25(36.2) 23(333) 26.6 + 2.8 39.0 (37.0, 43.0) 97.0+8.2 129.74 + 36.44" 
肝 纤维 化 高 危 亚 组 “30 20/10 63.0 (51.0, 68.3) 77.5 (4.5, 153.0) 12(40.0) 11(36.7) 27.8+2.7 40.0 (39.0, 42.0)* 100.6+7.7 140.26 + 29.63° 
检验 统计 量 值 1.161" 4.991 0.167 0.419° 0.293" 4372" 7.913 5.639 6.074" 
P 值 0.021 0.082 0.920 0.811 0.864 0.014 0.019 0.004 0.003 
组 别 SFA FPG HbA, HOMA-IR PLT ALT 
(M (Py, Ps), cm) (M (Py, Pis), mmol/L) (%) (M (Pa, Ps) ] (M (Py, Ps), x109L) (M (Ps, Ps), U/L) 
肝 纤 维 化 低 危 亚 组 ”181.00 (153.00, 222.00 ) 9.60 (7.30, 12.10) 9.20 (8.10, 10.50) 2.93 (2.59, 3.75) 259.00 ( 235.00, 303.00) 22.0 (17.0, 33.0) 
肝 纤 维 化 中 危 亚 组 “212.80 (175.50, 248.00)* 8.90 (7.45, 11.25) 9.90 (8.40, 11.00) 3.23 (2.51, 4.35) 198.00 (181.00, 219.00) 19.0 (14.0, 26.5) 
肝 纤维 化 高 危 亚 组 ”234.50 (209.33, 266.48)" 10.60 (7.38, 13.93) 9.10 (7.90, 11.23) 3.25 (2.69, 4.02) 155.50 ( 137.00, 176.00)" 15.0 (14.0, 36.0) 
检验 统计 量 值 18.572 1.724 2.892 4.470 84.95 5.293 
P 值 <0.001 0.422 0.236 0.107 <0.001 0.074 
组 别 F l e (m eB) , gL) B wees ba : ea w eR NEAT RNA aS 
肝 纤 维 化 低 危 亚 组 ”20.0 (16.0, 24.0) 44.10 (39.70, 45.80) 2.03 (1.66, 3.39) 4.73 (4.05, 5.16) 337.98 + 106.24 2.25 (1.96, 264) 1.55 (1.51, 1.80) 
肝 纤 维 化 中 危 亚 组 ”23.0 (18.5, 30.5)” 42.90 (40.20, 44.05) 1.82 (1.37, 2.72) 4.42 (3.66, 5.09)  340.91+111.06 3.11 (1.84, 4.34)" 0.83 (0.68, 1.13)” 
肝 纤 维 化 高 危 亚 组 32.5 (24.8, 48.0)° 42.50 (40.48, 45.73) 1.99 (1.40, 3.13) 3.80 (2.73, 4.83) ° 366.17+123.17 4.82 (3.88, 6.71)* 0.40 (0.34, 0.60) ° 
检验 统计 量 值 31.689 2.366 3.254 8.107 0.641" 42.694 76.519 
PR <0.001 0.306 0.197 0.017 0.528 <0.001 <0.001 
注 :“ 表 示 与 肝 纤 维 化 低 危 亚 组 比较 P<0.05, "表示 与 肝 纤 维 化 高 危 亚 组 比较 P<0.05,“ 为 XA, ON PAA, RERAN H {EL 
RA 肝 纤 维 化 风险 影响 因素 的 多 因素 有 序 Logistic 回归 分 析 结 果 低 危 亚 组 与 中 危 亚 组 患者 ， 肝 纤维 化 高 危 亚 组 IncRNA 


Table 4 Multilevel ordinal logistic regression analysis of risk factors for 


liver fibrosis 


NEATI1 表达 明显 升 高 ， 多 因素 有 序 Logistic 回归 分 析 发 
现 IncRNA NEATI 是 发 生 肝 纤维 化 的 危险 因素 。 有 学 者 


变量 B SE P ORÈ 95%CI 
性 别 0.091 0.378 0.812 1.095 (0.522, 2.298 ) 
IncRNANEATI 0.282 0.101 0.005 1.326 (1.087, 1.616) 
miRNA-182-5p -2.488 0.576 <0.001 0.083 (0.027, 0.257) 
VFA 0.019 0.007 0.005 1.019 (1.006, 1.033 ) 
PLT -0.045 0.008 <0.001 0.956 (0.942, 0.970) 
AST 0.047 0.013 <0.001 1.048 (1.022, 1.075) 
BMI 0.084 0.055 0.127 1.088 (0.976, 1.212) 
SFA 0.005 0.003 0.136 1.005 (0.999, 1.011) 
NC 0.041 0.043 0.343 1.042 (0.957, 1.134) 
we 0.035 0.024 0.146 1.036 (0.988, 1.084) 
TC -0.175 0.148 0.237 0.839 (0.628, 1.122) 
miRNA-140 竞争 性 结合 ， 并 通过 调节 腺 苷 酸 激活 蛋白 
激酶 / 固 醇 调节 元 件 结合 蛋白 (AMPK/SREBP-1 ) 信 
号 通路 影响 MAFLD 的 进展 ， 同 时 lncRNA NEATI 也 


可 以 通过 靶 向 调控 Rho 相关 卷曲 螺旋 形成 蛋白 激酶 1 
(ROCK1) 的 miRNA-146a-5p 并 进一步 影响 AMPK/ 
SREBP 通路 ， 最 终 增加 脂肪 变性 ， 加 重 MAFLD 的 进 
aa 

本 研究 发 现 ，T2DM 合并 MAFLD 患者 外 周 血 中 
IncRNA NEATI 的 表达 显著 升 高 ， 且 相 较 于 肝 纤 维 化 


通过 体外 实验 证 实 IncRNA NEATI 可 通过 与 miRNA-506 
竞争 性 结合 胶 质 瘤 相 关 肿 瘤 基 因 同 源 3 ( GLI3 ) 来 调节 
肝 纤 维 化 、 炎 症 反应 及 脂 质 代 谢 “2 。 故 本 研究 认为 外 
周 血 中 IncRNA NEATI1 的 相对 表达 量 与 进展 肝 纤 维 化 有 
一 定 关系 。 

近年 来 学 者 认为 miRNA 在 糖 脂 的 代谢 疾病 中 起 重 
要 作用 ， 其 中 miRNA-182-5p 已 被 证 实 可 以 影响 IR 及 
EERI 。 本 研究 发 现 ，T2DM 不 合并 MAFLD 组 患 
者 miRNA-182-5p 显著 高 于 T2DM 合并 MAFLD 组 ， 这 
与 WEALE 等 “1 的 研究 一 致 ， 该 研究 纳入 了 1270 名 受 
试 者， 发 现 T2DM 及 糖尿 病 前 期 的 患者 中 miRNA-182- 
5p 显著 升 高 。 而 KAROLINA 等 1 发现 miRNA-182- 
5p 在 T2DM 中 表达 下 调 ， 在 空腹 血糖 受 损 的 受 试 者 中 
表达 轻微 上 调 ， 认 为 miRNA-182-5p 通过 丢 向 调控 又 
头 盒 蛋白 01 (FOXO1 ) 来 促进 和 葡萄糖 生成， 在 介 导 肝 
WE IR 信号 传导 效应 中 发 挥 关键 作用 。 本 研究 通过 分 析 
肝 纤 维 化 低 危 亚 组 、 中 和 危 亚 组 、 高 危 亚 组 miRNA-182- 
Sp 的 表达 情况 ， 发 现 肝 纤维 化 高 危 亚 组 miRNA-182-5p 
显著 下 降 。 有 学 者 发 现 miRNA-182-5p 在 肥胖 大 鼠 和 人 
类 的 内 脏 脂 肪 组 织 中 显著 降低 ， 认 为 其 是 脂肪 形成 的 新 
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型 负 调 节 剂 ”i。 日 本 血吸虫 诱导 的 肝 纤 维 化 的 相关 研 
究 中 发 现 miRNA-182 TAKE, FOXO 低 表 达 ， 两 者 
可 促进 肝 纤 维 化 细胞 的 增殖 和 抑制 细胞 凋 亡 :天 2 。 但 
miRNA-182 与 T2DM 合并 MAFLD 患者 发 生 肝 纤维 化 风 
险 的 关系 仍 需 进 一 步 探究 。 

研究 发 现 ， 用 脂 多 糖 (LPS) 诱导 急性 肺 损 伤 小 
鼠 和 细胞 模型 中 IncRNA NEATI KERS, H IncRNA 
NEATI 可 以 通过 与 miRNA-182-5p 结合 调控 WNT1 诱 
导 信 号 通路 蛋白 1 (WISP1 ) 的 表达 ,lncRNA NEATI 
过 表达 ， 可 以 通过 miRNA-182-5p/WISP1 轴 抑 制 LPS 
暴露 的 肺泡 巨 噬 细 胞 的 活力 ， 进 而 促进 细胞 凋 亡 和 炎 
fie °°! ， 而 LncRNA NEATI 与 miRNA-182-5p 在 肝 纤 
维 化 中 的 关系 尚 不 清楚 。 本 研究 Spearman 秩 相 关 分 析 
结果 发 现在 肝 纤 维 化 高 危 亚 组 患者 中 IncRNA NEATI 与 
miRNA-182-5p 呈 负 相关 ， 因 未 进行 动物 细胞 实验 ， 故 
初步 认为 LncRNA NEAT1, miRNA-182-5p 在 T2DM 合 
并 MAFLD 肝 纤 维 化 的 发 生 和 发 展 中 起 一 定 作 用 ， 但 具 
体 机 制 仍 需 进 一 步 验 证 。 

本 研究 存在 以 下 局 限 性 : 许多 降 糖 药 对 MAFLD 及 
肝 纤 维 化 有 一 定 作 用 ， 影 响 复杂 ， 分 析 较 为 困难 ， 故 本 
研究 未 分 析 降 糖 药 物 对 疾病 的 影响 ; 此外， 本 研究 采用 
FIB-4 是 评估 研究 对 象 的 肝 纤 维 化 情况 , 未 经 病理 验证 ， 
故 可 能 存在 误差 。 

综 上 所 述 , IneRNA NEATI 及 miRNA-182-5p 可 
能 在 T2DM 合并 MAFLD 患者 及 肝 纤 维 化 患者 中 起 重 
要 人 作用， 提示 高 lncRNA NEAT1、 高 VFA、 低 miRNA- 
182-5p、 低 PLT 可 能 是 患者 肝 纤 维 化 风险 的 独立 危险 
因素 。 本 研究 为 进一步 明确 外 周 血 中 IncRNA NEAT1、 
miRNA-182-5p 对 肝 纤 维 化 的 作用 机 制 提供 了 新 的 思 
路 ， 同 时 为 T2DM 合并 MAFLD 患者 发 生 肝 纤维 化 的 预 
防 提供 了 新 的 方向 。 
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